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(I) 



(57) Abstract: The invention relates to the substituted benzoic 
acid amides of the formula (I) and to their use as medicaments 
for treating diseases caused by persistent angiogenesis. and to 
the intermediates thereof for producing the inventive benzoic 
acid amides. 

(57) Zusammenfassung: Es werden substituierte Benzoes^ure- 
amide der Formel (I) und deren Verwendung als Arzneimittel zur 
Bchandlung von Erkrankungen. die durch pcrsistente Angioge- 
nese ausgelost werden sowie deren Zwischenprodukte zur Her- 
stellung der Benzoesaureamide beschrieben. 
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SUBSTITUIERTE BBNZOESAUREAMIDE UND DEREN VERWENDUNG ZUR HEMMUNG VON 

ANGIOGENESE 

Die Erfindung betrifft substituierte Benzoesdureamide und deren Verwendung 
5 als Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen. die durch persistente 

Angiogenese ausgeldst werden sowie deren Zwischenprodukte zur Herstellung 
der Benzoesaureamide. 

Persistente Angiogenese kann die Ursaclie fQr verschiedene Erkrankungen wie 
10 Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofribroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskuiares Glaukom, 
Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, 
TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, 
15 wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen und 

Artheriosklerose sein oderzu einer Verschlimmerung dieser Erkrankungen 
fQhren. 

Eine direkte oder indirekte Inhibition des VEGF-Rezeptors (VEGF = vaskuiarer 
20 endothelialer Wachstumsfaktor) kann zur Behandlung derartlger Erkrankungen 
und anderer VEGF-induzierter pathologischer Angiogenese und vaskularer 
permeabiler Bedingungen, wie Tumor-Vaskularisierung, verwendet werden. 
Beispielsweise ist bekannt, daK durch ISsliche Rezeptoren und Antikdrper 
gegen VEGF das Wachstum von Tumoren gehemmt werden kann. 

25 

Die persistente Angiogenese wird durch den Faktor VEGF Qber seinen 
Rezeptor induziert. Damit VEGF diese Wirkung entfalten kann ist es notig, daB 
VEGF am Rezeptor bindet und eine Tyrosinphosphorylierung hervorgerufen 
wird. 

30 Es ist sind nur entfernte Derivate der hier beanspruchten Verbindungen als 
Calpaininhibitoren (WO 9823581, WO 9825883) Phospholipase A2«Inhibitoren 
(WO 9700583) Prostaglandin D2 Antagonisten (WO 9700853), Neurokinin A 
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Antagonisten (WO 9516682). Tranquilizer (US 3892752) oder Anorexigenics 
(FR 1600541) beschrieben worden. 

Eine Wirkung dieser bekannten Verbindungen im Zusammenhang mit VEGF 
5 wurde bisher nicht beschrieben. 

Es wurde nun gefunden, daS Verbindungen der allgemeinen Formel I 




in der 

A for die Gruppe =NR^ steht, 

W fOr Sauerstoff, Schwefel, zwei Wasserstoffatome 

Oder die Gruppe =NR® steht, 
15 Z fur eine Bindung, die Gruppe =NR^° oder =N-, 

verzweigtes oder unverzweigtes CM2-AII<yl oder die 

Gruppe 





F 






F 






F 








F 
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0 



20 steht, 

m, n und o fOr 0 - 3 stehen, 

Ra, Rb, Rc. Rd, Re, Rf unabhangig voneinander fQr Wasserstoff. Fluor, 

AlkyI Oder die Gruppe =NR^° stehen und/ oder Ra 
und/ Oder Rb mit Rc und/ oder Rd oder Rc mit Re und/ 
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Oder Rf erne Bindung bilden konnen, Oder bis zu zwei 
der Reste Ra-Rf eine BrQcke mit je bis zu 3 C-Atomen 
zu R'* Oder zu R^ schlieBen konnen, 
R^ fQr gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 

5 Oder Ci^Alkyi substituiertes verzweigtes oder 

unverzweigtes Ci-e-AlkyI, C2-irAlkenyl oder C3.12- 
Alkinyl oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
Halogen oder Ci^-Alkyl substituiertes C3.10- 
Cycloalkyl oder Ca-io-Cycioaikeny! oder 
10 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach mit Halogen, Ci^-Alkyl, Ci-e-Alkoxy, eln- 
oder mehrfach mit Halogen substituiertes Ci^-Alkyl 
Oder Ci^-Alkoxy substituiertes Aryl oder Heteroaryl 
steht, 

15 R^ und R^ fur Wasserstoff, eine OH-Gruppe oder die Gruppe 

XR^^ stehen, 

X fQr C2^-Alkyl. Cz-e-Alkenyl oder Ca^Alkinyl steht, 

R^^ unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach mit Halogen, Ci-6-Alkyl, Ci^Alkoxy oder 
20 Hydroxy, substituiertes monocyclisches Aryl. 

bicyclisches Aryl oder Heteroaryl bedeutet, 
R"* .R^ und R® fQr Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
substituiertes Ci^-Alkoxy, Ci^-Alkyl, 
25 CarboxyalkyI stehen, 

Oder R"^ und R^ gemeinsam die Gruppe 
O 

o 

bilden, 

R^ fQr Wasserstoff oder Ci-6-Alkyl steht oder mit Ra-Rf 

30 von Z Oder zu R^ eine BrQcke mit bis zu 3 

Ringgliedern bildet, 
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und fOr Wasserstoff Oder Ci^-Alkyl stehen, wobei und 

R^ nicht gleichzeitig fOr Wasserstoff stehen und falls R^ fQr eine OH - Gruppe 
steht, R^ nicht fQr Wasserstoff steht und falls R^ fQr eine OH-Gruppe steht, R^ 
nicht fQr Wasserstoff steht und R^ nicht Thiazol seln darf, bedeuten, sowie 
5 deren Isomeren und Saize, eine Tyrosinphosphorylierung bzw. die persistente 
Angiogenese stoppen und damit das Wachstum und ein Ausbreiten von 
Tumoren verhindem. 

Falls R^ eine BrQcke zu bildet, entstehen Heterocyclen, an die R^ 
10 ankondensiert ist. Beispielswelse seien genannt: 




Stellen Rg, Rb, Rc, Rd. Re, Rfunabhangig voneinander Wasserstoff oder 
15 Alky! dar, so bildet Z eine Aikylkette. 

Bilden Rg und/ oder Rb mit Rc und/ oder Rd oder Rcund/ oder Rd mit R© und/ oder 
Rf eine Bindung, so steht Z fQr eine Alkenyl- oder Alkinylkette. 
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Bilden Ra - Rf eine BrQcke mit sich selbst, so stellt Z ei'ne CycloalkyI- oder 
Cycloalkenylgruppe dar. 

Bilden bis zu zwel der Reste Ra-Rf eine BrQcke mit bis zu 3 C-Atomen zu R'* 
5 aus, so ist Z zusammen mit R^ ein benzo- oder lietarylkondensiertes (Ar) 
CycloalkyI. 

Beispielsweise seien genannt: 




Ar 



SchlieBt einer der Reste Ra - Rf zu R^ eine BrQcke. so bildet sich ein 
Stickstoffheterozyklus, der durch eine Gruppe von R^ getrennt sein kann. 
Beispielsweise seien genannt: 
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UnterAikyI ist jeweils ein geradkettiger oderverzweigterAlkylrest, wie 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. Butyl, 
Pentyl, Isopentyl oder Hexyl zu verstehen, wobei C^_4-Alkylreste bevorzugt 

5 werden. 

Unter CycloalkyI ist jeweils Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
Oder Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl oder Cyclodecyl zu verstehen. 

10 Unter Cycloalkenyl ist jeweils Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, 
Cycloheptenyl, Cyclooctenyl, Cyclononenyi oder Cyclodecenyl zu verstehen, 
wobei die AnknQpfung sowohl an der Doppelbindung wie auch an den 
Einfachbindungen erfolgen kann. 

15 Unter Halogen ist jeweils Fluor, Chlor, Brom oder Jod zu verstehen. 

Die Alkenyl- und Alkinyl-Substituenten sind jeweils geradkettig oder verzweigt 
und enthalten 2-6, bevorzugt 2-4 C-Atome. Beispielsweise seien die 
folgenden Reste genannt Vinyl, Propen-1-yl, Propen-2-yl. But-1-en-1-yl, But-1- 
20 en-2-yl, But-2-en-1-yl, But-2-en-2-yl, 2-Methyl-prop-2-en-1-yl, 2-Methyl-prop-1- 
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en-1-yl, But-1-en-3-yl. Ethinyl, Prop-1-in-1-yl, But-1-in-1-yl, But-2-in-1-yl, But-3- 
en-1-yl, Allyh 

Der Aryirest hat jeweils 6-12 Kohlenstoffatome wie beispielsweise Naphthyi, 
5 Biphenyl und insbesondere Phenyl. 

Der Heteroarylrest kann jeweils benzokondenslert sein. Beispielsweise seien als 
5-Ringheteroaromaten genannt: Thiophen, Furan, Oxazol, Thiazol, Imidazol 
und Benzoderivate davon und als 6-Ring-Heteroaromaten Pyridin, Pyrimidin. 
10 Triazln, Chinolin, Isochinolin und Benzoderivate. 

Der Aryl- und der Heteroarylrest kann jeweils 1-, 2- oder 3-fach gleich Oder 
verschieden substitutiert sein mit Halogen, C^^-Alkoxy, Nitro, Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy. Cyano, SOqRS oder C^_^-Alkyl, wobel q fiir 0 - 2 steht 

15 

1st eine saure Funktion enthalten sind als Saize die physiologisch vertraglichen 
Saize organischer und anorganischer Basen geeignet wie beispielsweise die 
gut ISsiichen Alkali- und Erdalkalisaize sowie N-Methyl-glukamin, Dimethyl- 
glukamin, Ethyl-glukamin, Lysin, 1 ,6-Hexadiamin, Ethanolamin, Glukosamin, 
20 Sarkosin, Serinol, Tris-hydroxy-methyl-amino-methan, Aminopropandiol, Sovak- 
Base, 1-Amino-2,3.4-butantrioL 

1st eine basische Funktion enthalten sind die physiologisch vertraglichen Saize 
organischer und anorganischer Sauren geeignet wie Salzsaure, Schwefelsaure, 
25 PhosphorsSure, ZitronensSure. Weinsaure, Fumarsaue u.a. 

Als besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der allgemeinen 
Formel I erwiesen, in der 

A for die Gruppe =NR^ steht, 

30 W for Sauerstoff, Schwefel oder zwei Wasserstoffatome 

steht, 

Z fOr eine Bindung, die Gruppe =NR^° oder verzweigtes 

Oder unverzweigtes Ci.u-AlkyI steht 
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fOr gegebenenfalls ein- oder mehrfech mit Halogen 
Oder Ci^Alkyl substituiertes verzweigtes oder 
unverzweigtes Ci^Alkyl oder gegebenenfalls ein- 
Oder mehrfach mit Halogen oder Ci^-Alkyl 
5 substituiertes Ca-KrCycloalkyl oder unsubstituiertes 

Oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, 
Ci^-Alkyl, Ci^-Alkoxy, ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes Ci-e-AlkyI oder Ci.6-Alkoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl, Naphthyl, Chinolyl, 
10 Isochinolyl, Indanyl, Tetrallnyl, Indolyl, Thienyl. 

Indazolyl oder Benzothiazolyl steht, 
und R^ fQr Wasserstoff, eine OH-Gruppe oder die Gruppe 

XR^^ stehen, 

X ftlr Ca^Alkyl, C2-6-Alkenyl oder Ca-e-Alkinyl steht, 

15 R^ ^ unsubstituiertes oder gegebenenfolls ein- oder 

mehrfach mit Halogen, Ci^-Alkoxy oder Hydroxy, 
substituiertes Phenyl, Pyrimidinyl oder Pyridyl 
bedeutet, 

R^, R^. R® und R^ fQr Wasserstoff stehen, 

20 R^ und R^^ fQr Wasserstoff oder Ci^-Alkyl stehen, wobei R^ und 

R^ nicht glelchzeitig fur Wasserstoff stehen und falls R^ fQr eine OH - Gruppe 
steht, R^ nicht fQr Wasserstoff steht und falls R^fur eine OH-Gruppe steht, R^ 
nichtfur Wasserstoff steht, bedeuten, sowie deren Isomeren und Seize. 

25 Als ganz besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der allgemeinen 
Fomiel I erwiesen, In der 



A fur die Gruppe =NR^ steht, 

W fur Sauerstoff oder ein oder zwei Wasserstoffatome 

30 steht, 

Z fur eine Bindung, die Gruppe =NR^° oder verzweigtes 

Oder unverzweigtes Ci.i2-Alkyl steht, 
R^ fQr verzweigtes oder unverzweigtes Ci^Aikyl, oder 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen oder 
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Ci^-Alkyi substHuiertes Cs-io-Cycloalkyl Oder 
unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- Oder 
mehrfach mit Halogen, Ci^-Alkyl, Ci-6-AIkoxy, eln- 
oder mehrfach mit Halogen substltuiertes Ci^Alkyl 
5 Oder Ci-e-Alkoxy substltuiertes Phenyl, Pyridyl, 

Naphthyi, ChinoiyI, (sochinolyl, Indenyl, Tetralfnyl, 
Indolyl, Indazolyl, Benzothiazolyl oderThienyl steht, 
und fQr Wasserstoff, eine OH-Gruppe oder die Gruppe 

XR^^ stehen, 

10 X fQr C2.6-Alkyl, Ca^Alkenyl oder C2-6-Alkinyl steht. 

R^^ unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach mit Halogen, Ci^-AIkoxy oder Hydroxy, 
substltuiertes Phenyl, Pyrimidinyl oder Pyridyl 
bedeutet, 

15 R^, R®, R® und R^ fur Wasserstoff stehen, 

R® und R^° fur Wasserstoff oder Ci^-Alkyl stehen, wobei R^ und 

R^ nicht gleichzeitig fOr Wasserstoff stehen und falls R^ fQr eine OH - Gruppe 
steht, R^ nicht fQr Wasserstoff steht und falls R^fQr eine OH-Gruppe steht, R^ 
nicht fQr Wasserstoff steht, bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 



20 



25 



30 



Die erfindungsgema&en Verbindungen verhindem eine Phosphorylierung, d. h. 
bestlmmte Tyrosinkinasen kOnnen selektiv inhibiert werden, wobei die 
persistente Angiogenese gestoppt werden kann. Somit wird beispielsweise das 
Wachstum und die Ausbreitung von Tumoren unterbunden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I beinhalten 
auch die moglichen tautomeren Formen und umfassen die E- oder Z-lsomeren 
Oder, falls ein chirales Zentrum vorhanden ist, auch die Racemate und 
Enantiomeren. 

Di Verbindungen der Formel I sowie deren physiologisch vertraglichen Salz 
sind auf Grund ihrer inhibitorischen Aktivitat in Bezug auf Phosphorylierung des 
VEGF-Rezeptors als Arzneimittel venwendbar. Auf Grund ihres Wirkprofils 
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eignen sich die erfindungsgemdHen Verbindungen zur Behandlung von 
Erkrankungen, die durch eine perslstente Angiogenese hervoi^erufen werden. 

Da die Verbindungen der Fomiel I als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und 
5 FLT identifiziert werden, eignen sie sicli insbesondere zur Behandlung von 
solchen Krankheiten, die durch die Qber den VEGF-Rezeptor ausgeldste 
persistente Angiogenese oder eine Erhdhung der Gef§&permeabilitlit 
hervorgemfen werden. 

10 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung der 

erfindungsgemgiKen Verbindungen als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und 
FLT. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Arzneimittel zur 
15 Behandlung von Tumoren bzw. deren Venwendung. 

Die erfindungsgemgi&en Verbindungen kdnnen entweder alieine oder in 
Fomnulierung als Arzneimittel zur Behandlung von Psoriasis, Arthritis, wie 
rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofribroma, Augenerkrankungen. wie 

20 diabetisohe Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie 
Glomerulonephritis, diabetisohe Nephropatie, maligne Nephrosklerose, 
thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantationsabsto&ungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangialzeilproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose und Verietzungen des 

25 Nervengewebes zum Einsatz kommen. 

Bei der Behandlung von Verietzungen des Nervengewebes kann mit den 
erfindungsgemaRen Verbindungen eine schnelle Narbenbildung an den 
Verietzungsstellen verhindert werden, d. h. es wird verhindert, daU die 
30 Narbenbildung eintritt, bevor die Axone wieder Verbindung miteinander 
aufnehmen. Damit wUrde eine Rekonstruktion der Nervenverbindungen 
erieichtert. 
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Fernerkann mit den erfindungsgemaBen Verbindungen die Ascites-Bildung bei 
Patienten unterdrtlckt warden. Ebenso lessen sich VEGF bedingte Odeme 
unterdrQcken. 

5 Derartige Arzneimittel, deren Fomiulierungen und VenA/endungen sind ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung der Verbindungen der allgemeinen 
Forme! I, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Tumoren, 

10 Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, Angiofribroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskuiares Glaukom, 
Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantations- 
abstoKungen und Glomerulopathie. fibrotische Erkrankungen, wie 

15 Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose und 
Verletzungen des Nervengewebes. 

Zur Venwendung der Verbindungen der Fornnel I als Arzneimittel werden diese 
in die Form eines pharmazeutischen Prdparats gebracht, das neben dem 

20 WirkstofF fCkr die enterale oder parenteral Applikation geeignete 

phamnazeutische, organische oder anorganische inerte Trdgermaterialien, wie 
zum Beispiel, Wasser, Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Starke, 
Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole usw. enthalt. Die 
phamnazeutischen Praparate konnen in fester Form, zum Beispiel als Tabletten, 

25 Dragees, Suppositorien, Kapsein oder in flussiger Form, zum Beispiel als 

Losungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebenenfalls enthalten 
sie dariiber hinaus Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netzmittel 
Oder Emulgatoren, Saize zur Veranderung des osmotischen Drucks oder Puffer. 

30 

FQr die parenterale Anwendung sind insbesondere InjektionslGsungen oder 
Suspensionen, insbesondere wSBrige LSsungen der aktiven Verbindungen in 
polyhydroxyethoxyliertem RizinusSI, geeignet. 
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Als Trdgersysteme kfinnen auch grenzfiachenaktive HiHsstoffe wie Saize der 
GallensSuren Oder tierische Oder pflanzliche Phospholipide, aber auch 
Mischungen davon sowie Liposome oder deren Bestandteile verwendet werden. 

5 

FQr die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapsein 
mit Talkum und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel 
Lactose, IVIais- oder Kartoffelstarke, geeignet. Die Anwendung kann auch in 
flQssiger Form erfolgen, wie zum Beispiel als Saft, dem gegebenenfalls ein 
1 0 SQilstofF beigefOgt ist 



Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und 
Gewicht des Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und 
ahnlichen Faktoren variieren. Die tagliche Dosis betr^igt 0,5-1000 mg, 
15 vorzugsweise 50-200 mg, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende 
Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehreren Tagesdosen gegeben werden 
kann. 

Die oben beschrieben Fomiuliemngen und Danreichungsformen sind ebentells 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 
20 Die Herstellung der erflndungsgemaBen Verbindungen erfolgt nach an sich 

bekannten Methoden. Beispielsweise gelangt man zu Verbindungen der Fomnel 
I dadurch, da& man 



25 



a) eine Verbindung der Formel II 




II 

worin r4 bis r6 die obige Bedeutung haben und A Halogen oder OR^^ ist, 
wobei R^^ Wasserstoff, Ci^-Alkyl oder CM-Acyl und R^' oder R^' Wasserstoff, 
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Aldehyd, Halogen oder OH, O-Triflat, 0-TosyIat oder O-Mesylat bedeuten, 
zunachst R^' Oder R^' in ein Alkenyl oder Alkinyl QberfQhrt, gegebenenfalls zum 
entsprechenden Alkan sattigt und dann COA in ein Amid QberfQhrt, 
Oder 

5 b) eine Verbindung der Formel III 



10 worin r4 bis R^ die obige Bedeutung haben und T eine Scliutzgaippe 

bedeuten acyliert und dann gegebenenfalls die Ketogruppe zum Alkohol oder 
Alkan reduziert, die Schutzgruppe abspaltet, das Amin in ein Nitril QberfQhrt. das 
Nitril verseifl und in ein Amid QberfQhrt. 

15 Die Reihenfolge der Schritte kann in alien FSIIen vertauscht warden. 

Die Amidbildung erfolgt nach literaturbekannten Methoden. 
Zur Amidbildung kann man von einem entsprechenden Ester ausgehen. Der 
Ester wird nach J. Org. Chem. 1995, 8414 mit Aluminiumtrimethyl und dem 
20 entsprechenden Amin in LQsungsmitteIn wie Toluol bei Temperaturen von 0°C 
bis zum Siedepunkt des Losungsmittels umgesetzt. Enthalt das MolekQI zwei 
Estergruppen, werden beide in das gleiche Amid QberfQhrt. 

Belm Einsatz von Nitrilen statt des Esters erhalt man unter analogen 
25 Bedingungen Amidine. 



R 



6 




III 



Zur Amidbildung stehen aber auch alle aus der Peptidchemie bekannten 
Verfahren zur VerfQgung. Beispielsweise kann die entsprechende Saure in 
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aprotischen polaren Ldsungsmittein wie zum Beispiel Dimethylformamid Qber 
eine aktiviertes Sdurederivat, zum Beispiel erhaitlich mit Hydroxybenzotriazot 
und einem Carbodiimid wie zum Beispiel Diisopropylcarbodiimid oder auch mit 
vorgebildeten Reagenzien wie zum Beispiel HATU (Chem. Comm. 1994, 201, 
5 Oder BTU. bel Temperaturen zwischen O^C und dem Siedepunkt des 

Losungsmittels vorzugsweise bei SO^C mit dem Amin umgesetzt werden. Fur 
die Amidbildung kann auch das Verfaliren uber das gemischte Saureanhydrid, 
Imidazolid oder Azid eingesetzt werden. 

10 Zu den Salicylamiden gelangt man. wenn man das entsprechende Phenol in 

Gegenwart eines Friedel-Crafts-Katalysators wie Bortrichlorid mit lso(^anaten oder 
Isothiocyanaten in Ldsungsmittein wie beispielsweise Toluol bei Temperaturen von 
0°C bis zum Siedepunkt des L5sungsmittels umsetzt. 

1 5 Sollen verschiedene Amidgruppen in das MolekQI eingefOhrt werden, muss 
beispielsweise die zweite Estergruppe nach der Erzeugung der ersten 
Amidgruppe in das MolekQI eingefuhrt und dann amidiert werden oder man hat 
ein MolekQI in dem eine Gaippe als Ester, die andere als S3ure voriiegt und 
amidiert die beiden Gruppen nacheinander nach verschiedenen Methoden. 

20 

Thioamide sind aus den Anthranilamiden durch Umsetzung mit 
Diphosphadithianen nach Bull Soc.Chim.Belg. 87, 229,1978 oder durch 
Umsetzung mit Phosphorpentasulfld in Losungsmittein wie Pyridin oder auch 
ganz ohne Losungsmittel bei Temperaturen von 0°C bis 200°C zu erhalten. 

25 

Die Produkte konnen auch einer elektrophilen aromatischen Substitutionen 
unterworfen werden. Die Substitution erfolgt dann an Verbindungen der Formel 
III in der ortho- oder para-Position zu der oder einer der Aminogruppe(n, an 
Verbindungen der Formel II in der meta Position) zur Carbonylgmppe. 
30 So kann durch Friedel-Crafts-Acyliemng mit Saurechloriden in Gegenwart von 
Friedel-Crafts Katalysatoren wie zum Beispiel Aluminiumtrichlorid in 
Ldsungsmittein wie Nitromethan, Schwefelkohlenstoff, Methylenchlorid oder 
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Nitrobenzoi bei Temperaturen zwischen O^C und dem Siedepunkt des 
Ldsungsmittels vorzugsweise bei Raumtemperatur acyiiert werden. 
Es kann nach literaturbekannten Verfahren beispielsweise durch Nitriersdure, 
verschieden konzentrierte Salpetersaure ohne Ldsungsmittel oder durch 
5 Metalinitrate wie beispielsweise Kupfer(ll)nitrat oder Eisen(lll)nltrat in polaren 
Ldsungsmittein wie Ethanol oder Eisessig oder auch in Acetanhydrid eine oder 
mehrere Nltrogruppen eingefuhrt werden. 

Die EinfQhrung von Halogenen erfolgt nacli literaturbekannten Verfaliren z.B. 
10 durch Umsetzung mit Brom. N-Brom- oder N-Jodsuccinimid oder 

Urotropinhydrotribromid in polaren Losungsmittein wie Tetrahydrofuran, 
Acetonitril, Methylenchlorid, Eisessig oder Dimethylformamid. 

Die Reduktion der Nitrogruppe wird in polaren Ldsungsmittein bei 
1 5 Raumtemperatur oder erhdhter Temperatur durchgefOhrt. Als Katalysatoren fQr 
die Reduktion sind Metalle wie Raney-Nickel oder Edelmetallkatalysatoren wie 
Palladium oder Platin oder auch Palladiumhydroxid gegebenenfolis auf Tr^gem 
geeignet. Statt Wasserstoff kSnnen auch zum Beispiel Ammoniumformiat, 
Cyclohexen oder Hydrazin in bekannter Weise benutzt werden. 
20 Reduktionsmittel wie Zinn-ll-chlorid oder Titan-(lll)-chlorid konnen ebenso 
verwendet werden wie komplexe Metallhydride eventuell in Gegenwart von 
Schwemietallsalzen. Als Reduktionsmittel ist auch Elsen nutzbar. Die Reaktion 
wird dann in Gegenwart einer Saure wie z.B. Essigsaure oder 
Ammoniumchlorid gegebenenfalls unter Zusatz eines LOsungsmittels wie zum 
25 Beispiel Wasser, Methanol, Eisen/ Ammoniak etc. durchgefOhrt. Bei 
verlangerter Reaktionszeit kann bei dieser Variante eine Acylierung der 
Aminogruppe eintreten. 

Wird eine Alkylierung einer Aminogruppe gewunscht, so kann nach ubiichen 
30 Methoden - beispielsweise mit Alkylhalogeniden - oder nach der Mitsonubo 
Variante durch Umsetzung mit einem Alkohol in Gegenwart von beispielsweise 
Triphenylphosphin und Azodicarbonsaureester alkyliert werden. Man kann auch 
das Amin einer reduktiven Alkylierung mit Aldehyden oder Ketonen unterwerfen, 
wobei man in Gegenwart eines Reduktionsmitteis wie beispielsweise 
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Natriumcyanoborhydrid in einem geeigneten inerten Ldsungsmittel wie zum 
Beispiei Ethanol bei Temperaturen von O^'C bis zum Siedepunkt des 
LOsungsmittels umsetzt. Wenn man von einer primSren Aminogmppe ausgeht, 
so kann man gegebenenfalls nacheinander mit zwei verschiedenen 
5 Carbonylverbindungen umsetzen, wobei man gemischte Derivate ertiSIt 
[Literatur z.B. Verardo et al. Synthesis (1993), 121; Synthesis (1991), 447; 
Kawaguchi. Synthesis (1985), 701; Micovic et al. Synthesis (1991), 1043]. 
Es kann vorteilhaft sein, zunachst die Schiffsche Base durch Umsetzung des 
Aldehyds mit dem Amin in Losungsmitteln wie Ethanol oder Methanol, 
10 gegebenenfalls unter Zugabe von Hilfsstoffen wie Etsessig zu bilden und dann 
erst Reduktionsmittel wie z. B. Natriumcyanoborhydrid zuzusetzen. 

Die Hydrierung von Alken-oder Alkingruppen im MolekOl erfolgt in Qblicher 
Weise beispielsweise durch katalytisch enregten WasserstofF. Als Katalysatoren 

1 5 kSnnen Schwemnetalle wie Palladium oder Platin, gegebenenfalls auf einem 
Trager oder Raney-Nickel benutzt werden. Als Ldsungsmittel kommen Alkohole 
wie Z.B. Ethanol in Frage. Es wird bei Temperaturen von 0** C bis zum 
Siedepunkt des L&sungsmittels und bei DrOcken bis zu 20 Bar, vorzugsweise 
aber bei Raumtemperatur und Nomialdruck gearbeitet. Durch die VenA^endung 

20 von Katalysatoren, wie beispielsweise eines Lindlar-Katalysators lessen sich 
Dreifachbindungen zu Doppelbindungen partiell hydrieren, wobei vorzugsweise 
die Z-Form entsteht. Vorzugsweise wIrd diese Hydrierung in Pyridin als 
Losungsmittel mit Palladium auf Calciumcarbonat als Katalysator 
vorgenommen. In gleicher Weise lalJt sich die Z-Doppelbindung aus der 

25 Dreifachbindung durch Reduktion mit Diimin herstellen, beispielsweise nach 
R.M.Moriatry et al. Synth. Comm. 17, 703, 1987 herstellen. 

Die Acylierung einer Aminogruppe erfolgt in Qblicher Weise beispielsweise mit 
einem Saurehalogenid oder Saureanhydrid gegebenenfalls in Gegenwart einer 
30 Base wie Dimethylaminopyridin in Lfisungsmittein wie Methylenchlorid, 

Tetrahydrofuran oder Pyridin, nach der Schotten-Baumann-Variante in wSBriger 
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Losung bei schwach alkalischem pH-Wert oder durch Umsetzung mit einem 
Anhydrid in Eisessig. 

Eine Reduktion einer Ketogmppe erfolgt nach an sich bekannten Verlahren. So 
5 kann durch komplexe Metallhydride wie zum Beispiel Natriumborhydrid in 
L5sungsmitteln wie Methanol oder Isopropanol die Ketogruppe neben der 
Amidgruppe oder Estergruppe selektiv zum Alkohol reduziert werden. Eine 
Reduktion einer Ketogruppe zur Methylengruppe kann nach Clemmensen mit 
Zink in Salzsaure oder aber beispielsweise mit Silanen in Trifiuoressigsaure 
10 erfolgen. 

Die Einfuhrung der Halogene Chlor. Brbm. Jod oder der Azidogruppe uber eine 
Aminogruppe kann beispielsweise auch nach Sandmeyer erfolgen, indem man 
die mit Nitriten Intermediar gebiideten Diazoniumsaize mit Kupfer(l)chlorid oder 
15 Kupfer(l)bromid in Gegenwart der entsprechenden SSure wie Salzsaure oder 
BromwasserstoffeSure oder mit Kaliumjodid umsetzt. 

Wenn ein organischer Salpetrigsaureester benutzt wird, kann man die Halogene 
Z.B. durch Zusatz von Methylenjodid oder Tetrabrommethan eInfQhren in einem 
20 LOsungsmittel wie zum Beispiel Dimethylfomiamid. Die Entfernung der 
Aminogruppe kann entweder durch Umsetzung mit einem organischen 
Salpetrigsaureester in Tetrahydrofiiran oder durch Diazotierung und reduktive 
Verkochung des Diazoniumsalzes beispielsweise mit phosphoriger Saure 
gegebenenfalls unter Zugabe von Kupfer (I) oxid bewerkstelligt werden. 

25 

Die Einfuhrung von Fluor gelingt beispielsweise durch Balz-Schiemann- 
Reaktion des Diazoniumtetrafluorborates oder nach J. Fluor. Chem. 
76, 1996, 59-62 durch Diazotierung i.G. von HFxPyridin und anschliessende 
Verkochung gegebenenfalls i.G. einer Fluoridionenquelle wie z.B. 
30 Tetrabutylammoniumfluorid. 

Die EinfQhrung der Azidogruppe gelingt nach Diazotierung durch Umsetzung mit 
Natriumazid bei Raumtemperatur. 
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Etherspaltungen werden nach literaturubiichen Verfahren durchgefQhrt. Dabei 
kann auch bei mehreren im MolekQI vorhandenen Gruppen eine selektive 
Spaltung erreicht werden. Dabei wird der Ether beispielsweise mit Bortribromid 
5 in Ldsungsmittein wie Dichlormethan bei Temperaturen zwischen -100 °C bis 
zum Siedepunkt des Ldsungsmittels vorzugsweise bei -78 °C behandelt. Es ist 
aber auch moglich, den Ether durch Natriumthiomethylat in Ldsungsmittein wie 
Dimethylfomiamid zu spalten. Die Temperatur kann zwischen Raumtemperatur 
und dem Siedepunkt des Losungsmittels vorzugsweise bei 150°C liegen. 

10 

Die EinfQhrung der Alkenylgruppe erfolgt mit den entsprechenden 
Vinylverbindungen unter den Bedingungen der Heck-Reaktion. FQr die 
EinfQhrung der Ethinylgruppen dient die Songashira-Reaktion. 

15 AIs Fiuchtgruppe R^' ist Halogene wie Fluor, Chlor, Brom, Jod oder 0-Mesylat, 
0-Tosylat, 0-Triflat oder O-Nonaflat geelgnet Die nucleophile Substitution zur 
EtnfDhrung von Ethinyl- bzw. Ethenylresten wird unter Katalyse von 
Qbergangsmetallkomplexen wie Pd(0), z.B. Palladiumtetrakistriphenylphosphin 
Oder Pd(2+), wie Palladium-bis-Tri-o-Tolylphosphin-dlchlorid, Nickel(li) oder 

20 Nickel(O) nach literaturbekannten Methoden gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Base und gegebenenfalls unter Cokatalyse eines Salzes wie zum Beispiel 
Kupfer (I) jodid oder Lithiumchlorid durchgefQhrt. 

AIs Nucleophile sind beispielsweise Vinyl- oder Ethinylverbindungen , 
25 zinnorganische Verbindungen oder zinkorganische Verbindungen geeignet. Die 
Umsetzung kann in polaren Losungsmittein wie Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon, Acetonitrii, in Kohlenwasserstoffen wie 
Toluol Oder in Ethern wie Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan oder Diethylether 
vorgenommen werden. AIs Basen sind anorganische Basen wie Alkali- oder 
30 Erdalkalihydroxide oder -hydrogencarbonate, -carbonate, -phosphate oder 
organische Basen wie cyclische, alicyclische und aromatische Amine, wie 
Pyridin. Triethylamin, DBU, HQnigbase geeignet, wobei in manchen Fallen 
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Basen wie Diathylamin oder Piperidin auch gleichzeitig L5sungsmittel sein 
kSnnen. Die Anwendung von Druck kann fUr die Reaktion forderlich sein. 

Wird eine Trimethylsilylethinylgruppe eingefQhrt, so kann die 
5 Trimethylsilylgruppe durch Umsetzung mit Fluoriden wie beispielsweise 
Kaliumfluorid oder Tetrabutylammoniumfluorid in Ldsungsmittein wie 
Tetrahydrofuran, Metliylenchlorid oder Acetonitril bei Temperaturen von 0°C bis 
zum Siedepunkt des Losungsmittels. 

1 0 Eine Alkenylgruppe kann aber auch durch Olefininierungsreaktionen wie z.B. 
die Petersonolefinierung, die Wittig- oder Wittig-Homer-Reai<tion eingefQhrt 
werden. Dazu wird der Aldehyd mit dem vorher erzeugten Anion z.B. eines 
entsprechend substituierten Phosphoniumsalzes oder PhosphonsSureesters in 
Losungsmittein wie Toluol.Tetrahydrofuran, Diethylether oder Dimethoxyethan 

15 umgesetzt. Als Basen sind z.B. Alkalihydride, Alkaliamide, Aikalialkoholate wie 
beispielsweise KaliumtertiSrbutylat, Alkali- oder Erdalkalicarbonate oder- 
hydroxide gegebenenfalls in Gegenwart von Phasentransferkatalysatoren wie 
Z.B. Kronenathem oder auch organische Basen wie Triethylamin, 
Diisopropylethylamin oder Diazabicycloundecan gegebenenfalls in Gegenwart 

20 von Salzen wie Lithiumbromid geeignet. 

Die Isomerengemische kdnnen nach ubiichen Methoden wie beispielsweise 
Kristallisation, Chromatographie oder Salzbildung in die Enantiomeren bzw. 
E/Z-lsomeren aufgetrennt werden. 

25 

Die Herstellung der Saize erfolgt in ubiicher Weise, indem man eine Losung der 
Verbindung der Formel I mit der aquivalenten Menge oder einem OberschuB 
einer Base oder S3ure, die gegebenenfalls in Losung ist, versetzt und den 
Niederschlag abtrennt oder in Qblicher Weise die Losung aufarbeitet. 

30 

Soweit die Herstellung der Zwischenverbindungen nicht beschrieben wird, sind 
diese bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier 
beschriebenen Verfahren herstellbar. 
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Die beschriebenen Zwischenverbindungen sind besonders zur Herstellung der 
erfindungsgema&en BenzoesSureamide geeignet 

Besonders geeignet sind solche Zwischenverbindungen der allgemeinen 
5 Formel II 




OMe 



10 II, 
in der 

und Wasserstoff oder die Gruppe XR^^ . 

X Ci.6-Alkyl, C2-6-Alkenyl oder Ca-e-Alkinyl, 

R''^ gegebenenfalis dmit Ci^-Alkoxy substituiertes Phenyl oder 

15 Pyridyl bedeuten, wobei R^ und R^ nicht gleichzeitig fur 

Wasserstoff stehen, sowie deren Isomeren und Salze. 

Diese Zwischenverbindungen sind ebenfalls Gegenstand der voriiegenden 
Erfindung. 

20 

Die Zwischenprodukte sind teitweise selbst aktiv und konnen somit ebenfalls zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Tumoren, Psoriasis, 
Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofribroma, 
Augenericrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 
25 Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantations- 
abstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Ericrankungen, wie 
Leberzintiose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose und 
Verletzungen des Nervengewebes zum Einsatz kommen. 
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Die nachfolgenden Beispiele erlSutem die Hersteliung der erfindungsgemaHen 
Verbindungen, ohne den Umfang der beanspruchten Verbindungen auf diese 
Beispiele zu bescliranken. 

5 

Beispiel 1.0 

Hersteliung von (N-4-Chlorphenyl)-2-(4-pyridy!ethy!)benzoesaureamld 
105mg 2-(4-Pyridylethyl)benzoesauremethylester werden in 7,5ml Toluol mit 
56mg 4-Chloranllin versetzt. auf 4°C abgekQhIt und unter Argon und 

10 FeuchtigkeitsausschluB mit 0,22ml Trimethylaiumlnium (2m Losung in Hexan) 
versetzt. Anschlieliend wurde das Gemisch 2h auf 120^C Badtemperatur 
envarmt. Nach AbkUhlen wird mit 30ml einer verdQnnten Natriumbicarbonat- 
Losung versetzt und zweimal mit je 25ml Essigester extrahiert. Die organische 
Phase v\^ird mit Wasser gewaschen, getrocknet filtriert und eingeengt. Der 

15 RQckstand wird Qber Kieselgel mit Essigester:Cyclohexan=1:1 ais Elutionsmittel 
chromatographiert. Man erhait 133mg (89% derTheorie) (N-4-Chlorphenyl)-2-(4- 
pyridylethyl)-benzoesaureamid als Ol, 
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In analoger Verfahrensweise zu Beispiel 1.0 werden hergestellt: 
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Beispiel 
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Beispiel 
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Beispiel 
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Beispiel 
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Beispiel 2.0 

Herstellung von an E- N-4-Chlorphenyl- 3-(2-pyridylethenyl)benzoesaureamid 

5 179mg N-4-Chlorphenyl- 3-(2-pyridylethinyl)benzoesaureamid werden in 7ml 
Pyridin mit 20mg Palladium auf Calciumcarbonat (5%ig) versetzt und 1 ,5h unter 
Nonnalwasserstoffdruck be! Raumtemperatur hydriert. Nach Absaugen vom 
Katalysator uber Kieselgur wird das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird uber 
Kieselgel mit Essigester:Hexan=:1:1 als Elutionsmittel chromatographiert. Man 
10 erhalt 123mg (68% der Theorie) an (Z)- N-4-Chlorphenyl- 3-(2-pyridylethenyl)- 
benzoesaureamid als 01. 

In analoger Verfahrensweise zu Beispiel 2.0 werden auch folgende 
Verbindungen hergestellt: 

15 




Beispiel 
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H 






2.2 


<p 


H 


H 






2.3 


— CI 


H 


H 




120,1 


2.4 




H 


H 




157,9 


2.5 




H 


H 




95,2 



wo 01/81311 



29 



PCT/EPOl/04627 



B ispi i 
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Beispiel 3.0 

5 Herstellung von (E)- N-4-Chlorphenyi- 3-(2-pyridylethenyl)benzoesaureamicl 

120mg (Z)- N-4-Chlorphenyl- 3-(2-pyridylethenyl)benzoesaureamicl werden In 
Toluol mit Jod versetzt und 7h am RQckfluB gekocht. Nach Einengen wird der 
Ruckstand Qber Kieselgel mit Esslgester:Hexan=1:1 als Elutionsmlttel 
10 chromatographiert. Man erhalt 60mg (50% d.Th.) an (E)- N-4-Chlorphenyl- 3-(2- 
pyridylethenyl)benzoesaureamld vom Schmelzpunkt 212,7°C. 

In analoger Weise werden hergestellt: 




Beispiel 
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Beispiel 4.0 

Herstellung von N-(4-ChlorphenyI)-2-(3-[4-hydroxyphenyl)propyl)Ibenzoesaure- 
5 amid 

90mg N-(4-Chlorphenyl)-2-(3-[4-methoxyphenyl)propyl)]benzoesaureamid 
warden in Sml Methylenchlorid bei -TS^C tropfenweise mit 1,2ml Bortribromid 
versetzt und nacli beendeter Zugabe uber Naclit bei Raumtemperatur geriihrt. 

1 0 AnschiieBend wird mit Wasser versetzt, das IVIethylenchlorid am Vakuum 
abdestilliert und das Wasser mit Essigester ausgescliuttelt. Die 
Essigesterpfiase wird eingeengt und der Rucl<stand uber Kieselgel mit 
Hexan:Essigester=8:2 als Elutionsmittel cliromatographiert. Man ertiait 24mg 
(28% derTheorle) an N-(4-Chlorphenyl)-2-(3-[4-hydroxyphenyl)propyl)]- 

15 benzoesaursamid 

in anaioger Verfahrensweise werden hergestellt: 
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Beispiel 
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Beispiel 
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Beispi I 5.0 

Herstellung von N-(4-Chloiphenyl)-3-(4-methoxystyryl)salicylsaureamid 

5 

904mg 4-Methoxy-2'"hydroxystyrol werden in 40ml Toluol vorgelegt und bei 4°C mit 
4ml einer Losung von Bortrlchlorid (1 molar In Hexan) versetzt. Es wird dann be! 
Raumtemperatur fQr 1h geruhrt, mit 614mg 4-Chlorphenylisocyanat versetzt und 
1.5h auf 120^C enwarmt. AnschlielJend wird mit 5ml Methanol versetzt und 

1 0 eingeengt. Der RQckstand wird zweimal uber Kieselgel zunachst mit 

Essigester:Hexan=1:1 und ein zweites Mai mit Toluol:Essigester=1 00:3,5 als 
Elutionsmittel chromatograpliiert. Man erhait 150mg (10% d.Th.) an N-(4- 
Chiorphenyl)-3-(4-methoxystyryl)salicylsaureamid als Ol. 
In analoger Verfahrensweise werden aus den entsprechenden 

15 Ausgangsmaterialien hergestellt: 
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Herstellung der Zwisch nv rbindungen 

Beispiel Z - 5.0 

5 Herstellung von 4-Methoxy-2 -hydroxystyroi 

2,44g Salicylaldehyd werden in 200ml Toluol zunSchst mit 12,5g 4-Methoxy- 
benzyitriphenylphosphoniumchlorid versetzt. Unter Eiskuhlung werden dann 
2,24g Kalium-tert.-butylat zugefugt. Danach wird zunachst 1h bei dieser 

10 Temperatur und anschlfessend 3.5h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 

Versetzen mit 100ml Wasser und Ansauern mit 1N-Salzsaure wird dreimal mit 
50ml Essigester extrahiert. Die gesammelte organische Phase wird mit 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. 
Der ROckstand wird Qber Kieselgel mit Essigester:Hexan=2:8 als Elutionsmittel 

15 chromatographiert. Man erhSIt 3,1g (68% der Theorie) an 4-Methoxy-2 - 
hydroxystyrol 

In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt 




Beispiel 




Schmelzpunkt 
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3-MeO-Ph 


01 


Z-5.2 


3-MeO-Ph-CH2 
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Beispi 16.0 

Hersteliung von N-(4-Chlorphenyl)-3-(4-methoxyphenethyl) salicylsaureamid 

5 

813mg 4-Methoxy-2 -hydroxy 1,2-diphenylethan werden analog Beispiel Z-5.0 
umgesetzt. Der nach derdort beschriebenen Aufarbertung erhaltene Ruckstand 
wird Qber Kieselgel mit Essigester:Hexan=1:1 als Elutionsmittel 
chromatographiert und die entsprechenden Fraktionen eingeengt und mit 
1 0 Essigester/Hexan kristallin geruhrt. Man erhalt 375mg (27,6% der Theorie) an 
N-(4-Chlorphenyl)-3-(4-niethoxyphenyiethyl)salioyIsaureamld vom 
Schmelzpunkt 141°C. 

In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verblndungen hergestellt: 

15 
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Herstellung d rZwischenv rbindungen 
BeispielZ-6.0 

5 

Herstellung von 4-Methoxy-2 -hydroxy -1,2-diphenyIethan 

905mg 4-Methoxy-2'"hydroxystyrol werden in 50ml Ethanol mit 1,3g Palladium 
auf Kohlenstoff (10) versetzt und 70 min bei Raumtemperatur unter 
10 Wasserstoffnormaldruck hydriert Nach Absaugen vom Katalysator und 
Einengen erhalt man 880mg 4-Methoxy-2 -hydroxy 1,2-diphenylethan. 

In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel 7.0 

Herstellung der Zwischenprodukte 

5 Die nachfolgenden Beispiele eriautert die Herstellung der erfindungsgemdHen 
Zwischenprodukte, die zur Herstellung der erfindungsgema&en Verbindungen 
der allgemeinen Fomriel I besonders gelgnet sind, ohne die Erfindung auf diese 
Beispiele zu beschranken. 

10 MethodeA 

Herstellung von 2-(4-Pyridylethenyi)benzoesauremethylester 

Unter Argon wird ein Gemiscli von 2,10 g 2-Jodbenzoesauremethylester und 
0,97g 4-Vinylpyridin in 24 ml Dimethylformamid mrt 1,04g Triethylamin und 
15 40mg Palladium(ll)acetat sowie 24mg Tri-o-toiylphosphin versetzt und 5h in 
einem Glasdruckbehalter auf 100°C erwamnt. Nach Einengen am Vakuum wird 
der Riickstand uber Kieselgel mit Hexan:Essigester=1;1 als Elutionsmittel 
chromatographiert. 

Man erhalt 1,8g (94% der Theorie) an 2-(4-Pyridylethenyl)-benzoesaure- 
20 methylester. 

Methode B 

Herstellung von 2-(4-Pyridylethinyl)benzoesauremethylester 

25 2,1 0 g 2-Jodbenzoesauremethylester werden in 25ml Dimethylformamid unter 
Argon mit 2,94g Triethylamin, 179mg Bis(triphenylphosphin)palladium(ll)chlorid, 
111mg Kupfer(l)jodid und 900mg 4-Ethinylpyridin versetzt und in einem 
Glasdruckgefaii fQr 3,5h auf 80°C Badtemperatur enA/armt. Nach Einengen am 
Vakuum wird der RGckstand Qber Kieselgel mit Hexan:Aceton=1:1 als 

30 Elutionsmittel chromatographiert. 

Man erhalt 1,08g (45% der Theorie) an 2-(4-Pyridylethinyl)- 
benzoesauremethylester 
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M thode C 

Herstellung von 2-(4-Pyridylethyl)benzoesauremethylester 

5 237mg 2-(4-Pyridylethinyl)benzoesauremethyIester werden in 30ml Ethanol mit 
200mg Palladium auf Kohlenstoff (10%ig) versetzt und be! Nomnaldruck und 
Raumtemperatur 20 Minuten hydriert. Anschliessend wird vom Katalysator Qber 
Kieselgur abgesaugt und das Filtrat eingeengt Man erhalt 220mg 2-(4- 
Pyridylethyl)benzoesauremethylester. 
10 Statt der Ethinylverbindung kann auch die entsprechende Rthenylverbindung 
eingesetzt werden. 

Methode D 

Nach der in Beispiel 2.0 beschriebenen Methode lassen sicii auch die 
1 5 entsprechenden Ester in die Z-Verbindungen umwandeln. 

Methode E 

Nach der in Beispiel 3.0 beschriebenen Methode lassen sich auch bei den 
Estern aus der entsprechenden Z-Verbindung die E-Verbindungen herstellen 

20 

Methode F 

Nach der in Methode B beschriebenen Methode lasst sich auch aus 2- 
JodbenzoesSureethylester mit Ethinyltrimethylsilan in 83% Ausbeute 2- 
Trimethylsiiylethinylbenzoesduremethylester herstellen. 

25 

Methode G 

464mg 2- Trimethylsilyiethinylbenzoesauremethylester werden in 15ml 
absolutem Methylenchlorid mit 2,75ml Tetrabutylammoniumfluorid (1M In 
Tetrahydrofuran) versetzt und 2,5 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach 
30 Waschen mit verdQnntem Ammoniak wird die organische Phase getrocknet, 
filtriert und eingeengt und ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe 
eingesetzt. 
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nil th deH 

440mg 2- EthinylbenzoesSuremethylester werden mit 1,94g 3-Jodanisol nach 
Methode B umgesetzt und ergeben nach Saulenchromatographie Qber 
Kieselgel mit Essigester:Hexan=2:8 als Elutionsmittel 680mg (55,3% dTh.) an 
5 2-Carbetoxymethyl-3-methoxydiphenylacetylen. 



20 
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In analoger Verfahrensweise warden auch folgende Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel 
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Beispiel 
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Die nachfolgenden Anwendungsbeispiele eridutem die biologische Wirkung und 
Verwendung der erfindungsgem3llen Verbindungen ohne diese auf die 
Beispiele zu beschranken. 

5 Fiir die Versuche benotigte Losungen 
Stamml5sungen 

Stamml5sung A: 3mM ATP in Wasser pH 7,0 (-70X) 
Stamml5sung B: g-33P-ATP 1mCi/ 100pl 
Stammlosung C: poly-(Glu4Tyr) 10mg/ ml in Wasser 

10 

Losung fOr VerdOnnungen 

SubstratlSsemittel: 10mM DTT, 10 mM Mangancliiorid, 100 mM 
l\/lagnesiumchlorid 

Enzymiasung: 120 mM Tris/ HCI, pH 7,5. 10 pM Natriumvanadiumoxld 

15 



Anwendungsbeispiel 1 

Hemmung der KDR- und FLT-1 Kinaseaktivitat in Gegenwart der 
20 erfindungsgemafien Verbindungen 

In einer spitz zulaufenden MikrotRerplatte (ohne Proteinbindung) werden 10 pi 
Substratmix (lOpI Vol ATP Stamml5sung A + 25pCi g-33P-ATP (ca. 2,5 pi der 
Stammlosung B) + 30pl poly-(Glu4Tyr) Stammlosung C + 1,21ml 

25 Substratlosemittel), 10 pi Hemmstofflosung (Substanzen entsprechend den 
Verdunnungen, als Kontrolle 3% DMSO in Substratlosemittel) und 10 pi 
Enzymlosung (11,25pg Enzymstamml5sung (KDR oder FLT-1 Kinase) werden 
bei 4^*0 in 1,25ml Enzymlosung verdQnnt) gegeben. Es wird grQndlich 
durchgemischt und bei 10 Minuten Raumtemperatur inkubiert. AnschlieSend 

30 gibt man lOpi Stop-Losung (250mM EDTA. pH 7,0) zu. mischt und ubertrSgt 10 
pi der L5sung auf einen P 81 Phosphozellulosefilter. AnschlieHend wird 
mehrfach in 0.1 M Phospliorsaure gewaschen. Das Filterpapierwird getrocknet, 
mit Meltilex beschichtet und im Microbetazahler gemessen. 



